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Maladie veineuse 
thromboembolique 
et grossesse 


Le Comite national d’experts 
sur la mortalite maternelle 
en France rapporte un taux 
de mortalite maternelle due 
a une maladie veineuse 
thromboembolique de I’ordre 
de 1/100000 naissances 
(environ 1 0 % des deces 
maternels), dont au moins 
un tiers en post-partum ; 
ce taux est stable depuis 
le debut des annees 2000, 
et pres de 50 % de ces 
deces seraient evitables. 


Ce qui est nouveau 


Les HBPM sont le traitement anticoagulant de choix pendant 
la grossesse, que ce soit en preventif ou en curatif. 

Les doses et les schemas d’utilisation doivent etre conformes 
a ce qui a ete valide en dehors de la grossesse. 

II n’y a toujours pas de levee officielle de contre-indication 
d’utilisation de ces medicaments pendant la grossesse 
(sauf a dose preventive pendant les 2 e et 3 e trimestres), 
mais elles sont recommandees par toutes les societes savantes. 
Cela doit etre clairement explique a la patiente. 

Sous HBPM, la surveillance plaquettaire n’est necessaire 
que pendant les 2 premieres semaines de traitement. 

II n’y a aucune place pour les anticoagulants oraux directs 
pendant la grossesse. 


L a maladie veineuse thromboembolique est frequente pen- 
dant la grossesse et le post-partum, et I’embolie pulmonaire 
est une des premieres causes de mortalite maternelle dans 
les pays developpes. 1 Les deces par embolie pulmonaire pendant 
la grossesse sont le plus souvent dus a un diagnostic tardif et/ou 
a un traitement inapproprie. La peur de realiser une angio-tomo- 
densitometrie ou une scintigraphie pulmonaire a une femme 
enceinte n’est pas fondee et il n’y a en fait pas de contre-indication 
a realiser ces examens pendant la grossesse, quel qu’en soit le 
terme. Le traitement est simple et repose sur I’utilisation des hepa- 
rines de bas poids moleculaire pendant toute la grossesse. 2 ' 3 

Epidemiologie 

La maladie veineuse thromboembolique est frequente pendant la 
grossesse, estimee a 1/1 OOO a 2000 grossesses, ce qui corres- 
pond a un risque relatif multiplie par 5, par rapport au risque 
thromboembolique pour une population feminine de meme age. 
Le risque est 10 fois plus important pendant le post-partum. 2 ’ 3 
Cette frequence s’explique par un etat d’hypercoagulabilite 
pendant la grossesse. II existe une majoration de la generation 
de fibrine, des facteurs II, V, VIII et X, avec une diminution de 
la proteine S et une acquisition d’une resistance a la proteine C 
activee. Parallelement, I’activite fibrinolytique est diminuee ; 
I'antithrombine et la proteine C sont a des taux stables. Ces 
anomalies se normalisent en 6 semaines apres I’accouchement, 
ce qui justifie de poursuivre le traitement anticoagulant preventif, 
lorsqu’il est indique, pendant 6 semaines apres I'accouchement. 4 
A ces anomalies de I’hemostase s’associent des anomalies 
morphologiques en rapport avec la grossesse, surtout a partir du 
3 e trimestre, avec une compression par I’uterus gravide et une 
diminution du flux veineux des membres inferieurs ; ces anomalies 
sont plus marquees a gauche du fait de la compression possible 
de I’artere iliaque sur la veine iliaque, qui est majoree pendant 
la grossesse. De plus, en post-partum, les lesions vasculaires 
lors de I'accouchement sont egalement un facteur favorisant, 
en particulier lors des cesariennes. 
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Les autres facteurs de risque sont un age superieur a 35 ans, une 
obesite, une insuffisance veineuse, des antecedents thromboem- 
boliques veineux, un accouchement par cesarienne d’autant plus 
que la cesarienne est faite en urgence. 2 ' 3 
Les thrombophilies hereditaires et le syndrome des antiphos- 
pholipides augmentent le risque de thromboembolie pendant la 
grossesse, avec un risque relatif qui varie entre 3 et 8, selon le type 
de thrombophilie considere. 5 

II est important de savoir que le risque de maladie veineuse throm- 
boembolique existe de fagon a peu pres stable pendant toute la 
grossesse, quel que soit le trimestre considere. 6 

Diagnostic de la maladie veineuse thromboemboiique 
pendant la grossesse 

Diagnostic d’une thrombose veineuse 
pendant la grossesse 

Le diagnostic de la thrombose veineuse pendant la grossesse 
repose sur I'echographie Doppler veineuse des membres inferieurs. 
Mais dans certains cas, pendant la grossesse, la visualisation de 
la partie proximale des troncs veineux des membres inferieurs peut 
etre difficile. En cas de suspicion clinique de thrombose veineuse 
profonde, quand I’echo-Doppler veineux des membres inferieurs 
ne permet pas de visualiser correctement les veines, I’imagerie par 
resonance magnetique de la veine cave et des veines iliaques est 
un examen qui permet de poser ou eliminer le diagnostic. 

Diagnostic d’une embolie pulmonaire 
pendant la grossesse 

II n’y a pas d’etude specifique evaluant la demarche diagnostique 
en cas de suspicion d’embolie pulmonaire pendant la grossesse. 2 ' a 
7 ' 10 Cependant, les strategies diagnostiques validees en dehors 
de la grossesse sont applicables, sous reserve de leur innocuite 
pour la mere et I’enfant. En fait, revaluation des doses de radiation 
absorbees par le foetus lors des examens realises pour le diag- 
nostic de I’embolie pulmonaire montre que ces doses sont tres 
inferieures a ce qui est tolere et a risque pendant une grossesse 
(tableau I). 7 Ainsi aucun examen necessaire n’est contre-indique 
chez la femme enceinte, en cas de suspicion d’embolie pulmonaire. 
Bien sur, il faut etre le plus econome possible en termes d’irradiation 
absorbee par le foetus. La figure p. 1 90 montre I’arbre diagnostique 
recommande en cas de suspicion d’embolie pulmonaire. 

La probabilite clinique doit etre au mieux evaluee de fagon empirique, 
puisque les scores de probabilite clinique ont ete valides en dehors 
de la grossesse, et ne sont done pas applicables a la grossesse. 
Un taux normal de D-dimeres en cas de suspicion d’embolie pulmo- 
naire sans probabilite clinique forte permet d’eliminer une embolie 
pulmonaire, comme en dehors de la grossesse. Cependant, du 
fait d’une augmentation physiologique des D-dimeres tout au long 
de la grossesse, cet examen est moins rentable pour eliminer le 


i Irradiation induite par les examens radiologiques. 
i Estimation de la dose absorbee par le foetus* 

Examen 

Dose absorbee par le foetus 

Radiographie pulmonaire 

< 0,01 mGy 

Scintigraphie pulmonaire** 


- perfusion seule 

0,1 -0,2 mGy 

- ventilation-perfusion 

0,2-0, 3 mGy 

Angio-tomodensitometrie spiralee 
pulmonaire** 

0,01-0,2 mGy* 


* Interruption de grossesse conseillee au-dela de 100 mGy, 

Risques de malformation foetale nuls si irradiation absorbee 
par le foetus < 50 mGy. 

Risques de leucemie et de cancer induits nuls si irradiation < 10 mGy. 

** La dose absorbee par le foetus est essentiellement fonction de I’age 
de la grossesse (moins d’irradiation en debut de grossesse). 

*** Dose absorbee par la mere, au niveau des seins : 

10 mGy pour I'angiotomodensitometrie et 0,28 mGy pour la scintigraphie. 


diagnostic d’embolie pulmonaire qu’en dehors de la grossesse, 
mais garde sa place au sein de la strategie diagnostique. 
L’echographie veineuse des membres inferieurs garde une place dans 
la strategie diagnostique de I'embolie pulmonaire chez la femme 
enceinte : en cas de thrombose veineuse profonde proximale, le 
diagnostic de maladie veineuse thromboemboiique est pose, 
sans avoir recours a un examen a visee pulmonaire. 

En cas d’angiotomodensitometrie realisee chez la femme enceinte, 
le timing de I’injection doit etre adapte a I’hyperdebit qui est 
souvent present pendant la grossesse. La thyrofde foetale etant 
fonctionnelle a partir de la 1 2 e semaine, il existe un risque poten- 
tiel d’hypothyroidie foetale et/ou neonatale, cependant aucun cas 
n’a ete rapporte pour une injection d’iode realisee pour un examen 
diagnostique. De plus, en France, tous les nouveau-nes bene- 
ficient d’un test de depistage systematique de I’hypothyroidie 
au cours de la premiere semaine de vie. 

La scintigraphie pulmonaire a une valeur predictive negative tres 
elevee, de I’ordre de 99 %. Chez la femme enceinte suspecte 
d’embolie pulmonaire, une etude a montre que la scintigraphie 
est normale dans pres de 75 % des cas. Elle n’est pas moins 
irradiante pour le foetus que I’angio-tomodensitometrie mais 
Test beaucoup moins pour les seins de la mere. C’est pourquoi 
la scintigraphie pulmonaire garde une place preponderante, 
lorsqu’elle est disponible, dans la strategie diagnostique de 
I’embolie pulmonaire chez la femme enceinte, surtout lorsque la 
probabilite clinique n’est pas forte et que la patiente n’a pas 
d’antecedents cardiorespiratoires. 11 

En cas de suspicion d’embolie pulmonaire avec des signes de gravite 

(hypotension arterielle, etat de choc), I’angiotomodensitometrie 
et I’echographie cardiaque sont au premier plan de la prise en 
charge en extreme urgence en unite de soins intensifs. 
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■aiwiMj Arbre diagnostique en cas de suspicion d’embolie pulmonaire non grave chez une femme enceinte. 

TVP : thrombose veineuse profonde. 


En conclusion, le diagnostic est primordial puisqu’une embolie 
pulmonaire non diagnostiquee expose la mere a un risque eleve 
de mortalite (25 % environ) lorsqu’elle n'est pas traitee. Neanmoins, 
un diagnostic pose par exces est dangereux a cause du risque 
d’hemorragie pour la mere et le bebe, surtout au moment de 
I’accouchement et en raison des consequences de la prise en 
charge ulterieure de la mere : prevention de la maladie thrombo- 
embolique au cours d’une grossesse ulterieure, contre-indication 
a un traitement estrogenique. 

Traitement curatif de la maladie veineuse 
thromboembolique 

Les antagonistes de la vitamine K (AVK) traversent le placenta et 
peuvent etre responsables d’embryopathie a type de microcephalie, 
retard mental, hypoplasie nasale, epiphyse ponctuee, avortement 
spontane et retard de croissance intra-uterine, scoliose, segments 
proximaux des membres courts et phalanges courtes. Ils peuvent 
egalement entrainer des hemorragies, a n’importe quelle date de leur 
utilisation, aussi bien au niveau du foetus que tors de I'accouchement. 12 
L’heparine non fractionnee et les heparines de bas poids mole- 
culaire (HBPM) ne passent pas la barriere placentaire. L’efficacite 


des HBPM dans le traitement de la maladie veineuse thrombo- 
embolique et leurs nombreux avantages ont bien ete demontres 
en dehors de la grossesse. C’est pourquoi les HBPM sont I’anti- 
coagulant de choix pendant la grossesse. 9 ' 10 
Les HBPM doivent etre utilisees pendant la grossesse selon le 
schema valide en dehors de la grossesse, en utilisant la dose 
habituelle, adaptee au poids de la femme lorsqu’on debute le 
traitement. II n’y a pas d’etude specifique prospective pendant 
la grossesse mais seulement des registres qui ont rapporte 
le suivi de femmes enceintes traitees par HBPM, soit a dose 
prophylactique (plusieurs milliers de femmes), soit a dose thera- 
peutique (plusieurs centaines de femmes). 10 ’ ia 14 
Quelques etudes ont evalue la pharmacocinetique des HBPM 
pendant la grossesse chez quelques dizaines de patientes 
au maximum : il a ete montre que la demi-vie est discretement 
diminuee au fur et a mesure de la grossesse, avec cependant 
une majoration du taux residuel de I’activite anti-Xa a la 24 s heure ; 
ces resultats sont consideres par la plupart des experts comme 
n’ayant pas d’application clinique. II est done generalement 
recommande de conduire le traitement curatif par HBPM comme 
en dehors de la grossesse, en ayant recours a 1 ou 2 injections 
par jour, en fonction de I’heparine utilisee, et a un dosage adap- 
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I Doses recommandees d’heparine de bas poids moleculaire pour le traitement curatif 
§ d’une maladie veineuse thromboembolique pendant la grossesse 

HBPM 

Poids de la parturiente 


< 50 kg 

50-69 kg 

70-90 kg 

> 90 kg 

Enoxaparine 

40 mg, 2 fois par jour 

60 mg, 2 fois par jour 

80 mg, 2 fois par jour 

100 mg, 2 fois par jour 

Tinzaparine 

175 U par kg par jour 

175 U par kg par jour 

175 U par kg par jour 

175 U par kg par jour 

Dalteparine 

5 000 U, 2 fois par jour 

6 000 U, 2 fois par jour 

8000 U, 2 fois par jour 

10000 U, 2 fois par jour 


HBPM : heparine de bas poids moleculaire. 


te au poids, sans surveillance de I’activite anti-Xa (tableau 2). 

Ce traitement par HBPM a dose curative doit etre continue pen- 
dant toute la grossesse et 6 semaines en post-partum, et durer 
au moins 3 mois. 10 

Rappelons qu’en France I'utilisation d’une HBPM a dose thera- 
peutique (et a dose prophylactique pendant le 1 er trimestre de 
grossesse) n’a pas regu d’autorisation par I’Agence du medica- 
ment. Cependant, I’ensemble de toutes les societes savantes, 
que ce soit en France, en Europe ou aux Etats-Unis, recom- 
mandent I’utilisation de ce medicament. Cela doit etre bien 
explique a la parturiente. 

Le risque de thrombopenie induite par I'heparine est extremement 
rare avec les HBPM pendant la grossesse, et apparart entre le 5 e 
etle 15 e jour apres le debut du traitement. II n’y a pas d’ indication 
a poursuivre la surveillance systematique des plaquettes apres 
cette periode. 

Le fondaparinux n’est pas recommande du fait de I’absence 
d’experience pendant la grossesse et d’un tres faible passage 
placentaire, de meme que les anticoagulants oraux directs. 

La prise en charge de I’anticoagulation a dose curative lors de 
I’accouchement necessite une prise en charge multidisciplinaire 
associant les anesthesistes, les obstetriciens et le specialiste 
prenant en charge la maladie veineuse (interniste, pneumologue 
ou cardiologue). 

En fonction de la gravite de I’evenement thromboembolique 
survenu pendant la grossesse, et sa date, une eventuelle fenetre 
therapeutique de 24 a 36 heures est discutee, elle permet 
d’arreter les HBPM, de realiser une rachianesthesie et de declen- 
cher I’accouchement en condition favorable. Dans d’autres cas, 
cette fenetre therapeutique n’est pas possible, et un relais par 
heparine non fractionnee peut etre decide, afin d’arreter le moins 
longtemps possible I’heparine pendant I’accouchement. 10 
Le port de mi-bas de compression est recommande en cas de 
thrombose veineuse profonde comme en dehors de la grossesse. 
La warfarine ne passe pas dans le lait maternel et est done 
I’anticoagulant de choix en post-partum. 

Le traitement thrombolytique d'une embolie pulmonaire grave 
pendant la grossesse est reserve aux embolies pulmonaires 
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massives entraTnant un etat de choc. Une dizaine de cas traites 
par I'alteplase sont rapportes dans la litterature. 15 

Traitement anticoagulant prophylactique 

Le port de chaussettes de compression est recommande pendant 
la grossesse et jusqu’a 6 semaines apres I’accouchement chez 
toutes les femmes ayant des antecedents thromboemboliques 
veineux, ainsi qu’un traitement prophylactique par HBPM (ou 
heparine non fractionnee en cas de contre-indication) pendant 
les 6 semaines apres I’accouchement. 

En dehors de ces cas, les indications d’un eventuel traitement 
anticoagulant pendant la grossesse sont controversies et les 
recommandations sont toujours de faible niveau, etant donne 
I’absence d’etudes prospectives. Bien que les complications 
hemorragiques d’un traitement anticoagulant preventif par HBPM 
pendant la grossesse soient exceptionnelles, la balance bene- 
fices-risques doit toujours etre expliquee et discutee avec la 
parturiente. 

Certaines indications sont acceptees par la plupart : femme 
enceinte ayant plusieurs antecedents thromboemboliques (> 2), 
ou une thrombophilie complexe, ou un antecedent thromboem- 
bolique idiopathique ou survenu sous contraceptif estrogenique 
ou pendant une grossesse. Dans ces cas, une anticoagulation 
preventive par HBPM est recommandee des le debut de la gros- 
sesse, pendant toute sa duree et en post-partum (6 semaines). 5|1 ° 
Les femmes traitees par AVK pour une maladie veineuse throm- 
boembolique avant la grossesse et necessitant une anticoagula- 
tion au long cours doivent etre traitees par une HBPM a dose 
curative jusqu’a I’accouchement. Le traitement par AVK peut etre 
repris en post-partum en I’absence de contre-indication. SJ0 
Malgre I’absence d'etudes ayant evalue I’efficacite de la prophy- 
laxie de la maladie veineuse thromboembolique dans cette 
situation, le Royal College Royal of Obstetricians and Gynaeco- 
logists et V American College of Chest Physicians recommandent 
I’utilisation d’une anticoagulation prophylactique apres les 
cesariennes pendant au moins une semaine mais sans duree 
optimale evaluee. 5-10 
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Conclusion 

L'embolie pulmonaire est la 2 e cause de deces maternel en 
France. Pour diminuer cette mortalite, potentiellement evitable, 
une bonne comprehension de I’utilisation et des indications des 
anticoagulants par les obstetriciens est necessaire, ainsi que 
I’amelioration de la prise en charge diagnostique. • 
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POUR LA PRATIQUE 

►► L’embolie pulmonaire est la 2 e cause de deces maternel 
en France. 

►► Aucun examen complementaire a visee diagnostique 
n’est contre-indique en cas de suspicion d’embolie pulmonaire 
chez une femme enceinte. 

►► Le traitement anticoagulant d’une maladie veineuse 
thromboembolique pendant la grossesse repose sur les HBPM 
a dose curative. 

►► Ce traitement par HBPM doit durer pendant toute 
la grossesse, et 6 semaines en post-partum, pendant 
au moins 3 mois. 

►► Les indications du traitement anticoagulant preventif 
restent discutees. Elies reposent plus sur I’histoire Clinique 
de la parturiente que sur la thrombophilie biologique. 

►► Une prise en charge multidisciplinaire est necessaire 
pour discuter des modalites de I’accouchement. 


RESUME Maladie veineuse thromboembolique et grossesse 

L’embolie pulmonaire est une des premieres causes de deces maternel dans les pays deve- 
loppes. La grossesse est associee a un etat d’hypercoagulation, majore principalement par 
les thrombophilies familiales et la periode du post-partum surtout lors d’un accouchement par 
cesarienne. Le diagnostic est essentiel et repose sur une strategic comparable a celles vali- 
dees en dehors de la grossesse, aucun examen n’etant contre-indique pendant la grossesse. 
Cette strategie repose sur revaluation de la probability Clinique de fagon empirique, le dosage 
plasmatique des D-dimeres. En cas de dosage positif (ou de probability Clinique elevee), un 
echo-Doppler veineux des membres inferieurs doit etre realise ; si celui-ci ne montre pas 
de thrombose veineuse profonde proximale, une angiotomodensitometrie pulmonaire ou une 
scintigraphie pulmonaire doivent etre realisees. Le traitement repose sur les heparines de bas 
poids moleculaire, il doit etre maintenu jusqu’a 6 semaines apres I’accouchement, pour une 
duree totale minimale de 3 mois. Le traitement prophylactique doit etre decide au cas par cas 
en fonction des antecedents et des facteurs de risque de maladie veineuse thromboembolique 
de la patiente. 

SUMMARY Venous thromboembolism during pregnancy 

Pulmonary embolism is one of the most common cause of maternal death in developed 
countries. Pregnancy is associated with a hypercoagulable state, increased especially in 
patients with thrombophilia. The post-partum period is the period carrying the highest risk 
of venous thromboembolism, especially after caesarean delivery. The diagnosis is essential, 
applying strategies validated in the non-pregnant population, as none of the diagnostic tests is 
contra-indicated during pregnancy. These strategies use a combination of empirical evaluation 
of clinical probability, D-Dimer measurement. In case of positive D-Dimer testing (or high cli- 
nical probability), ultrasonography of the legs should be performed first; if there is no proximal 
deep vein thrombosis, pulmonary CT scan or lung scan should be performed. Low molecular 
weight heparin is the treatment of choice until 6 weeks after the delivery, for a minimal total 
duration of 6 months. The prophylaxis must be individually decided according to histories and 
risk factors of the patient. 
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